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NADP~は、 NADPH還元酵素領域でNADPH と競合すると考えられる。 NADP十濃度の増加によ
り、定常状態のnNOSの反誌ではシトJv'Jン生成活性の減少とともに、シトルリンに対する水酸化
アルギニン生成量比が増大した。高濃度NADP＋条件下で lサイクルのnNOS連続反応を解析した
結果、変換反応の速度定数は減少したが、反応中間体の解離の速度定数はほとんど変わらなかった。
以上の結果より、 NADP五量の減少あるいはNADP－＇－による競争阻害により電子の供給が減少す
ると、水酸化アルギニンのシトル 1）ンへの変換反応速度は遅くなるが、水酸化アルギニンの酵素から
の解離速麦は変わらないため、シトルリンに対する水酸化アルギニンの生成量比が増大すると考えら
れる。 NADPHからの電子伝達速度が、 nNOSの2段階連続反応とおける水酸化アルギニンの生成
を制御することが明らかになった。
第四章 カルモジュリンによるラット小脳一酸化窒素合成酵素の2段階達続反応制御機構
カルシウムイオン・カルモジュワシ複合体がnNOSに結合しなければ、 nNOSの活性を発現しな
いことはよく知られている。しかし、 nNOSの2段階連続反応に対するカルモジュリンの調節機構は
鳴らかでなかった。カルシウムイオン存在下でカルモジュリン濃度を減少させると、nNOSのシトJv
1）ン生成活註は減少するが、シトルリンζ対する水酸化アルギニンの生成量比誌変化しなかった。低
濃度、高濃農それぞれのカルモジュ ＇）ン条件下で反応迅速停止法を期いてnNOS連続反応を解析し
た結果、アルギニン代謝の茂志速度定数、 kU立、カルモジュワン濃度に関孫なく一定であった。カ
ルモジュリン濃度が低い場合、酵素反応1サイクルのアルギニン代謝量が少なくなった。反応 1サイ
クルのアルギニン代謝量は、活性を示すnNOSの量を表すと考えられる。これらより、カルモジュ
リンはアルギ二ンの変換反応速度には影響を及ぼさないが、アルギニンを代議する活性型nNOS濃
度を変化させることが明らかになった。
